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В данной статье представлены результаты исследования влияния суточного 
и сезонного биоритмов на биохимические показатели функциональной активности 
печени интактных крыс и на фоне острого тетрахлорметанового гепатита. Вли-
яние суточного ритма определяли, сравнивая экспериментальные данные утренних 
(10 ч) и вечерних (22 ч) групп, а сезонного ритма − на основании анализа данных двух 
сезонов (зима и весна). 
В результате проведенного исследования установлено, что у интактных жи-
вотных в вечернее время (22 ч) прослеживается достоверно более высокая актив-
ность АлАТ (31% − зимний период и на 40% − весенний) и АсАТ (на 19% − зимний 
период и на 15% − весенний) относительно данных показателей на утро (10 ч). На 
фоне патологии установленная ритмика нарушается, а утреннее введение тетрах-
лометана обладает более выраженным токсическим эффектом в сравнении с вечер-
ним, что обусловлено состоянием эндогенной глюкокортикостероидной системы 
организма. 




сов является фундаментальным свойством 
живой материи и составляет сущность ор-
ганизации жизни.
Циркадианные (суточные) ритмы яв-
ляются не только ответом организма на 
суточные колебания внешних факторов и 
механизмом поддержания гомеостаза, но и 
представляют эндогенные, самовозникаю-
щие колебания, порождаемые самим орга-
низмом.
Сезонные ритмы функций организ-
ма обусловливаются сменой длительно-
сти светового дня, количеством осадков и 
влажностью. Кроме внешних механизмов 
регуляции сезонных ритмов, существуют 
эндогенные, главным модулятором кото-
рых является супрахиазматические ядра 
гипоталамуса. Совместно с эпифизом они 
играют важную роль в обмене мозговых 
индоламинов (мелатонин, сератонин), ко-
торые принимают участие в регуляции 
функций организма [1]. 
Выяснение влияния циркадианного и 
сезонных ритмов на состояние гепатоби-
лиарной системы представляет теоретиче-
ский и практический интерес, поскольку 
изменение ее активности в разное время 
суток и сезон года следует учитывать при 
проведении доклинических изучений бу-
дущих гепатопротекторов и перспектив их 
рационального применения. 
Цель данного исследования: изучение 
влияния сезонного и суточного биоритмов 
на биохимические показатели функцио-
нальной активности печени интактных 
крыс и на фоне острого тетрахлорметано-
вого гепатита. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на крысах в 
двух сезонах года: I серия – зимний период 
(с 03 по 11 февраля 2014 года); II серия – ве-
сенний период (с 01 по 09 апреля 2014 года).
В каждой сезонной серии было по 32 
половозрелых самца массой 250–350 г. 
Выбор самцов обусловлен тем, что у самок 
гепатоксический эффект зависит от фазы 
эстрального цикла и овуляции [2]. 
Изучение хронологических особен-
ностей циркадианной динамики остро-
го тетрахлорметанового (ТХМ) гепатита 
проводили в утренней (10 ч) и вечерней 
(22 ч) сериях. Суточные серии каждого се-
зона включали по две группы животных: 
интактного контроля (ИК) и контрольной 
патологии (КП), по восемь крыс в каждой. 
Острый гепатит вызывали однократным 
внутрижелудочным введением 50% масля-
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ного раствора тетрахлорметана (в дозе 10 
мл ТХМ на 1 кг крысы), который вводили 
в 10 и 22 часа суток соответственно утрен-
ней и вечерней группе [3]. 
Забой крыс проводили через 24 часа 
после введения ТХМ под тиопенталовым 
наркозом. Печень извлекали, взвешивали и 
рассчитывали массовый коэффициент пе-
чени (МКП). В сыворотке крови определя-
ли следующие наиболее информативные 
показатели, характеризующие состояние 
печени: аланинаминотрансфераза (АлАТ), 
аспартатаминотранфераза (АсАТ), щелоч-
ная фосфатаза (ЩФ) (с помощью тест-
наборов «Филисит-Диагностика»), холе-
стерол (тест-набор «СпайнЛаб»), и вычис-
ляли коэффициент де Ритиса (соотноше-
ние активностей АлАТ и АсАТ) [4,5].
Все вмешательства и эвтаназию жи-
вотных проводили согласно биоэтическим 
нормам обращения с лабораторными жи-
вотными (Страсбург, 1986 г.) и І Нацио-
нального конгресса по биоэтике (Киев, 
2001) [3].
Экспериментальные данные обраба-
тывали с помощью стандартного пакета 
статистических программ «Stаtіstica 6,0». 
Применяли непараметрический критерий 
Манна-Уитни. При сравнении статистиче-
ских показателей был принят уровень зна-
чимости р<0,05 [6].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты показали, что 
циркадианный ритм не влияет на МКП 
интактных крыс, о чем свидетельствуют 
практически одинаковые значения коэф-
фициента утром и вечером в каждом из 
двух сезонов. Между сезонами прослежи-
валась достоверная разница МКП (12% в 
одноименных группах), однако она не вы-









ИК утро зима ИК вечер зима ИК утро весна ИК вечер весна
Примечание: * − отклонение весеннего показателя достоверно значимо (р<0,05) относительно 
зимнего показателя; ** − отклонение утреннего показателя достоверно значимо (р<0,05) относи-
тельно вечернего показателя.






Установлено различие циркадианной 
ритмической активности цитолитических 
ферментов у интактных крыс зимой: в ве-
чернее время (22 ч) прослеживается до-
стоверное повышение активности АлАТ 
(на 31%) и АсАТ (на 19%) относительно 
утренних показателей (10 ч). В весенний 
период установленная закономерность 
находит свое подтверждение: активность 
АлАТ и АсАТ достоверно выше в вечернее 
время по сравнению с утром на 40% и 15% 
соответственно (таблица 1). О хронобио-
логических особенностях цитолиза свиде-
тельствует коэффициент де Ритиса, кото-
рый весной достоверно ниже в вечерней 
группе относительно утра, а зимой имеет 
тенденцию к снижению в тех же условиях 
(таблица 1). 
Повышение активности внутриклеточ-
ных ферментов сыворотки крови интакт-
ных животных в вечернее время может 
быть обусловлено циркадианными особен-
ностями процесса апоптоза. Активность 
процессов митоза и апоптоза регулируется 
соответствующими генами, функциони-
рование которых, в свою очередь, контро-
лируют гены, обеспечивающие циркади-
анный ритм. Гены, которые обеспечивают 
циркадианный ритм («часовые» гены Per-1, 
Per-2, Per-3, Cry-1, Cry-2), и их белковые 
продукты CLOCK, BMAL образуют еди-
ный механизм молекулярных часов, работа 
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которого зависит от интенсивности освеще-
ния [8, 9]. То есть существует иерархия под-
чиненности: митоз и апоптоз → активность 
генов, контролирующих эти процессы → 
«часовые гены» – контролеры циркадиан-
ного ритма → световое освещение. 
Данные, полученные в зимний и весен-
ний периоды, позволяют сделать выводы от-
носительно влияния сезонных и циркадиан-
ного биоритмов на состояние цитолиза. От-
мечается, что у интактных животных зимой 
в сравнении с весной выше активность АлАТ 
(достоверно на 33% – в утренние часы и на 
25% – в вечерние часы) и АсАТ (достоверно 
на 41% и 47% в утренние и вечерние часы, 
соответственно). В свою очередь, в обоих се-
зонах активность ферментов вечером (22 ч) 
выше в сравнении с утром (10 ч). Активность 
АлАТ и АсАТ прямо пропорционально отра-
жается в значении коэффициента де Ритиса: 
в вечернее время показатель ниже, что свиде-
тельствует о повышении активности процес-
сов цитолиза в этот период (таблица 1). 
Что касается влияния сезонного биорит-
ма на активность ЩФ интактных крыс, то 
этот показатель практически не изменяется 
в зависимости от сезона года (таблица 2). 
Тем не менее, прослеживается влияние 
Таблица 1 − Влияние циркадианного и сезонных биоритмов 
на состояние маркеров цитолиза у интактных крыс
Время суток
Зима Весна Разница в % относительно 
зимних показателейАлАТ, ммоль/ч · л
Утро 1,46±0,17 1,1±0,06 -33%
Вечер 1,92±0,12 1,54±0,07 -25% (*)
Разница в % относительно утренних 
показателей +31% (**) +40% (**)
АсАТ, ммоль/ч · л
Утро 1,34±0,05 0,95±0,04 -41% (*)
Вечер 1,60±0,04 1,09±0,02 -47% (*)
Разница в % относительно утренних 
показателей +19% (**) +15% (**)
Коэффициент де Ритиса
Утро 1,01±0,12 0,88±0,03 -15%
Вечер 0,85±0,05 0,72±0,04 -18% (*)
Разница в % относительно утренних 
показателей -19% -22% (**)
Примечание: * − отклонение весеннего показателя достоверно значимо (р<0,05) относительно 
зимнего показателя; ** − отклонение утреннего показателя достоверно значимо (р<0,05) относи-
тельно вечернего показателя.
Примечание: * − отклонение весеннего показателя достоверно значимо (р<0,05) относительно 
зимнего показателя; ** − отклонение утреннего показателя достоверно значимо (р<0,05) относи-
тельно вечернего показателя.
Таблица 2 – Влияние циркадианного и сезонных биоритмов на состояние 
гепатобилиарной системы у интактных крыс
Время суток Зима Весна Разница в % относительно зимних показателей
МКП
Утро 3,01±0,06 3,38±0,09 +12% (*)
Вечер 3,1±0,07 3,48±0,06 +12% (*)
ЩФ, ммоль/ч · л
Утро 3,65±0,15 3,56±0,22 −
Вечер 4,96±0,39 4,23±0,12 −
Разница в % относительно утренних 
показателей +36% (**) +19% (**)
Холестерол, ммоль/л
Утро 1,53±0,11 1,56±0,08 −
Вечер 1,44±0,05 1,74±0,05 +21% (*)
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циркадианного ритма на активность ЩФ, 
в частности, в двух сезонах отмечается до-
стоверно выше активность ЩФ в вечернее 
время на 36% (зима) и 19% (весна), что мо-
жет быть обусловлено вышеописанными 
процессами митоза и апоптоза (таблица 2). 
Концентрация холестерола не имеет 
различия между утренними и вечерними 
показателями в обоих сезонах, за исключе-
нием достоверной разницы на +21% меж-
ду значением этого показателя в вечернее 
время суток зимнего и весеннего сезонов 
(таблица 2).
В группе животных с острым гепатитом 
(контрольная патология) зимней и весенней 
серии опытов, во-первых, прослеживает-
ся развитие патологического процесса, о 
чем свидетельствует достоверное увели-
чение МКП, активности маркеров цитоли-
за (АлАТ и АсАТ) и холестаза (ЩФ). Во-
вторых, существует циркадианная зависи-
мость развития патологического процесса. 
Установлен неодинаковый токсиче-
ский эффект ТХМ на активацию цитоли-
за при утреннем и вечернем его введении. 
Согласно вышеописанному, в двух сезонах 
(зимний и весенний) в результате влияния 
сезонного ритма у интактных животных 
наблюдалось разное значение активности 
АлАТ, АсАТ и коэффициента де Ритиса. 
Если сравнивать увеличение активности 
данных ферментов в условиях патологии, 
то можно проследить, что в зимний и весен-
ний период активность АлАТ и АсАТ повы-
шается практически на одном уровне (АлАТ 
утро зима/весна – 274%/285%; АлАТ вечер 
зима/весна – 200%/220%; АсАТ утро зима/
весна – 220%/230%; АсАТ вечер зима/весна 
151%/161%) относительно интактных крыс 
(таблица 3 и рисунок 2). 
Таблица 3 – Влияние циркадианного и сезонных биоритмов на активность маркеров 




АлАТ, ммоль/ч · л
ИК 1,46±0,17 1,1±0,06
КП 4,00±0,16 3,14±0,04








АсАТ, ммоль/ч · л
ИК 1,34±0,05 0,95±0,04
КП 2,94±0,26 2,18±0,04















Уменьшение коэффициента в % 31%(*) 38%(*)
Примечание: * – отклонение показателя достоверно значимо (р<0,05) относительно интактного 
контроля. 
Анализ полученных эксперименталь-
ных данных позволяет сделать выводы 
относительно влияния циркадианного и 
сезонных биоритмов на состояние систе-
мы цитолиза. Так, у интактных животных 
в вечернее время характерна повышенная 
активность АлАТ и АсАТ, тогда как в ус-
ловиях патологии данный циркадианный 
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ритм маркеров цитолиза полностью ниве-
лируется. Введение ТМХ в утренние часы 
способствует более выраженному цито-
токсическому эффекту последнего, в срав-
нении с введением ТХМ в вечерние часы. 
По результатам анализа двух сезонов (зим-
него и весеннего) не наблюдается влияние 
сезонных ритмов на степень активации 
маркеров цитолиза.
Принимая во внимание увеличение 
МКП, нами установлена циркадианная за-
висимость развития воспалительного про-
цесса. В частности, введение ТХМ в 10 ч 
приводило к достоверному увеличению 
МКП на 46% (зима) и на 36% (весна) по 
отношению к интактным животным, тогда 
как введение в вечернее время (22 ч) при-
водило к достоверному увеличению этого 
показателя на 22% и 21% соответственно 
вышеуказанным сезонам (таблица 4). Сле-
довательно, степень развития воспалитель-
ного процесса одинаковая в группах зимней 
и весенней серии экспериментов с более 
выраженной токсичностью ТХМ при его 
утреннем введении. Одним из возможных 
механизмов регулирования токсичности 
последнего может быть состояние эндоген-
ной защитной системы организма, суще-
ственную роль в которой играет действие 
глюкокортикостероидов. Акрофаза данных 
гормонов у крыс наступает в первые часы 
* − отклонение показателя достоверно значимо (р<0,05) относительно интактного контроля.
Рисунок 2 – Влияние циркадианного и сезонных биоритмов на активацию процессов 
цитолиза при остром однодневном гепатите
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темной фазы суток [10]. Общеизвестно, что 
для глюкокортикостероидов свойственна 
противовоспалительная и мембраностаби-
лизирующая активность, которая и способ-
на уменьшать токсичность ТХМ [11].
Выше описывалось, что активность 
ЩФ интактных крыс подчиняется влия-
нию циркадианного ритма с достоверно 
более высокой активностью фермента в 
вечернее время относительно утреннего в 
обоих сезонах (таблица 2).
В эксперименте зимнего сезона на 
фоне развития патологического процесса 
сохраняется тенденция повышенной ак-
тивности ЩФ в группах вечерней серии 
относительно утренней, однако результаты 
весеннего эксперимента отражают прак-
тически равные показатели повышения 
активности данного фермента в группах 
утренней и вечерней серии – следователь-
но, эта тенденция нивелируется (таблица 
4). Степень повышения активности ЩФ 
в группах животных контрольной патоло-
гии относительно интактных: зима на 38% 
(утро) и 59% (вечер); весна – на 57% (утро) 
и на 26% (вечер). Следовательно, можно 
сделать вывод: согласно полученным дан-
ным для холестатического синдрома (мар-
кер холестаза – повышение активности 
ЩФ) на фоне патологии четкой тенденции 
сезонной зависимости не прослеживается.
94
Вестник фармации №1 (67) 2015                                                                         Научные публикации
Таблица 4 – Влияние циркадианного и сезонных биоритмов на состояние 
гепатобилиарной системы в условиях острого однодневного тетрахлорметанового 
гепатита







Увеличение показателя при патологии в 




Увеличение показателя при патологии в 
разах относительно интакта 1,22 (*) 1,21 (*)
Утро
Условия эксперимента




Увеличение активности при патологии в 




Увеличение активности при патологии в 







Уменьшение концентрации в разах при 




Уменьшение концентрации в разах при 
патологии относительно интакта 1,76 (*)
Уровень концентрации холестерола ин-
тактных животных утром в обоих сезонах 
пребывает практически на одном уровне. В 
зимних исследованиях введение ТХМ при-
водило к достоверному снижению данного 
показателя в 2,3 раза в утренней группе и не 
приводило к изменениям в вечерней груп-
пе, тогда как в весенний период на фоне 
патологического процесса концентрация 
холестерола достоверно снижается в 1,34 и 
в 1,76 раза (утренняя и вечерняя группа со-
ответственно) (таблица 4). 
ВЫВОДЫ
1. Значение МКП не зависит от влия-
ния циркадианного ритма, однако в усло-
виях патологии утреннее введение ТХМ 
провоцирует более выраженный токсиче-
ский эффект в сравнении с вечерним, что 
может быть обусловлено циркадианной за-
висимостью активности эндогенной глю-
кокортикостероидной защитной системы 
организма. 
2. Циркадианный ритм оказывает влия-
ние на процесс цитолиза интактных крыс, в 
частности, это отражается разными утрен-
ними и вечерними значениями активности 
АлАТ и АсАТ в двух сезонах. Согласно по-
лученным данным, в вечернее время (22 ч) 
прослеживается достоверно более высокая 
активность АлАТ (на 31% – зимний пери-
од и на 40% – весенний) и АсАТ (на 19% – 
зимний период и на 15% – весенний) отно-
сительно данных показателей на утро (10 ч) 
(р<0,05).
3. Влияние сезонного ритма на состо-
яние цитолиза интактных животных от-
ражается в значениях активности маркер-
ных ферментов, в частности, зимой более 
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высокая активность АлАТ (достоверно на 
33% – в утренние часы и на 25% – в ве-
черние часы) и АсАТ (достоверно на 41% 
и 47% в утренние и вечерние часы, соот-
ветственно) в сравнении с весной (р<0,05).
4. На фоне патологического процесса 
отмечается нивелирование ранее установ-
ленной нами циркадианной активности 
АлАТ и АсАТ. Введение ТМХ в утренние 
часы способствует более выраженному ци-
тотоксическому эффекту последнего в срав-
нении с введением ТХМ в вечерние часы. 
5. Активность ЩФ интактных живот-
ных подчиняется влиянию циркадианного 
ритма с характерной особенностью: выше 
активность в вечернее время суток относи-
тельно утреннего (на 36% зимой и на 19% 
весной) (р<0,05).
6. Не прослеживалась сезонная зависи-
мость влияния ТХМ на повышение актив-
ности ЩФ животных с патологией, о чем 
свидетельствуют практически одинаковые 
значения ЩФ в двух сезонах.
7. Проведенные исследования под-
тверждают циркадианную зависимость ток-
сичности ТХМ с более выраженным провос-
палительным и цитотоксическим эффектом 
последнего при его утреннем введении.
8. Полученные данные циркадианной 
зависимости токсичности ТХМ следует 
учитывать с целью усовершенствования 
схем доклинического изучения гепатопро-
текторных лекарственных средств. 
SUMMARY
K.O. Kalko, S.M. Drogovoz, 
A.V. Kononenko, I.O. Kylish, E.L. Toryanik
THE INFLUENCE OF DAILY 
AND SEASONAL RHYTHMS 
ON BIOCHEMICAL PARAMETERS OF 
THE LIVER’S FUNCTIONAL ACTIVITY
This article shows the results of study-
ing of the inﬂuence of seasonal and circadian 
biorhythms on biochemical indices of the liver 
functional activity in intact rats and in rats with 
acute hepatitis induced by carbon tetrachloride. 
The inﬂuence of the circadian rhythm was de-
termined by comparing the experimental data 
of the morning (10 a.m.) and evening (22 hrs.) 
groups, and the seasonal rhythms on the base of 
analysis of the two seasons (winter and spring).
By the results of the investigation it was 
determenid that the intact animals in the night 
time (22 hrs.) had significantly higher activity of 
ALT (31% higher in winter and 40% higher in 
spring) and AST (19% higher in winter and 15% 
higher in spring) with respect to these indicators 
in the morning (10 а.m.). On the background of 
pathology the established rhythm is disturbed, 
and the morning introduction of tetrachlorme-
tane provides a more pronounced toxic effect in 
comparison with the night, probably due to the 
endogenous steroid system condition.
Keywords: liver, acute hepatitis, circadi-
an rhythm, seasonal rhythm, male rats. 
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Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет
Оптимизированы условия оценки жизнеспособности клеток почки быка с по-
мощью MTT-теста. Исследована противовирусная активность экстрактов и во-
дного извлечения семян лимонника китайского. Установлено, что СО2 и спиртовой 
экстракты семян лимонника китайского обладают противовирусной активностью 
in vitro по профилактической и лечебной схеме. Противовирусная активность во-
дного извлечения выражена в значительно меньшей степени.
Ключевые слова: лимонник китайский, МТТ, противовирусная активность.
ВВЕДЕНИЕ
Лимонник китайский (Schisandra chi-
nensis (Turсz) Baill.) – древесная вьющаяся 
лиана из семейства лимонниковых 
(Sсhisandraceae). В народной медицине 
лимонник широко используется как стиму-
лирующее и тонизирующее средство [1].
Основными действующими компо-
нентами лимонника китайского являются 
лигнаны такие, как схизандрин, деоксис-
хизандрин, схизандрол B, деоксисхизан-
дрин, гамма-схизандрин и ряд других [2, 
3]. Углекислотные экстракты и спиртовые 
экстракты имеют подобный состав [4].
В литературных данных отражена ан-
тиоксидантная активность, антистрессор-
ная активность продуктов из лимонника 
китайского [5]. Показана также биологи-
ческая активность по отношению к куль-
туре клеток и изолированным органам. 
Например, установлено, что компоненты 
лимонника могут ингибировать выделе-
ние медиатора воспаления лейкотриена 
B4 макрофагами [6]. Доказан противо-
воспалительный эффект, основанный на 
конкурентном антагонизме компонентов 
с фактором активации тромбоцитов [7]. 
Компоненты лимонника китайского уси-
ливают потребление кислорода клетками 
и стимулируют углеводно-фосфорный 
обмен [8]. В работе [9] показано, что ком-
поненты экстрактов лимонника обладают 
антигиперпролиферативной и противовос-
палительной активностью за счет ингиби-
рования циклооксигеназы 2. 
Таким образом, компоненты лимонни-
ка оказывают множественное действие на 
живые организмы. 
Цель работы: исследовать противо-
вирусную активность извлечений и экс-
трактов лимонника китайского в модели 
вируса везикулярного стоматита и клеток 
почки быка.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования являлись се-
мена лимонника китайского, заготовленные 
в 2013 г на опытном поле в д. Улановичи, 
